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La pnsente invention eoneerne un ooiml esttr alxta syafitrlqtie 
dtt l»2»3-tiihydf03Qfpropane, 1e 2-p-ch1oroph6no^1sobutyrate«l,3-d1nicot1* 
nate de trlKydro^ropane (I}i son proc6de d*obtent1cn et ses a^llcatlons 
tMrapeutlques. Udit cooposfi est norao1>ptelant et ant1cho1e5t£ro1Mqiie» 
et 11 exoerce ime action bfenfalsante dins 1e tralteaent des diffftients 
tarpes d'Kyperljfpteles et d*Kypercho1e$t£rolte1es prfaalres ou secondalres* 
en pr#vent1on de 1*ath§rt>sc16ro$e» une des oaladies vasculalres actuelleaent 
les plus loportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-ch1oropMnoxy1sobutyrate-I»3-d1n1cot1nate de triKydroj^ro- 
pan«» (I), est un nouveau co9|>os6 qui possftde la fonwie stnictufale 
sulvante : 




I MTRODtfCT I ON 



L'atli6roscl6rose est une des affections artfirlelles les pi'js 
fr^uentes de notre teap$» surtout dans les pays d^^l pp£s. 

Cette Mladle extrteaent ripandue est auJourd'htH la fdrae 
oajeure du viellllssettnt de I'Stre huaaln et, par son 6t1opathogen1e. le 
rtglae allaentaire a une trfes grande fnportanoe dans son fvolutlon ; pour 
oes ralsons* 11 n^est pas surprenant qu*el1e repr^sente un pro^ltee 
croissant dans une society oO la vie ao^enne Indlrlduelle s^est consldira- 
bleaent allongte, et dont les habitudes allnentalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de l*atMrosc)6ro$e devlent evidente si Von 
consld^ qu*elle constltue la caie»e la plus frgquente de aaladle et de 
■ortaliti apris quarante ans. et I'on pense que 95 S des throiiipses 
coronalres sont dues h l'ath6roscl6ro$e» 85 I des claudications cnirales 
intenilttentes a 1'ath§roscl«rose obimratHoe des jambes et 75 S des 
apoplexies c6r6brales i I'athfiroee de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que l'ath6roscl6n)se est le plus grand aeurtrler de 
1*h0Me dvlllsi (Farreras 1967). 

L"lBportanoe de oette affection qui dfipasse le doaalne cllnlque' 
pour eabrasser le chai^ social et tonoa1que» Justlfle Veffort actual de 
la recherche qui tente de wttre en 6v1dence ses nteanlsatts 6t1opathogfi- 
nlques et de perfectlonner la thtraple bas6e sur des tralteoents de 
rCgloe allnentaire et pharnacologlques. 

Tant que les nicanlsaes Itlologlques de I'ath6ro$cl6rose 
n'auront pas 6t£ clalreoent dtentrte* la phamcologle de cette ealadle. 
restore baste sur la constatlon cllnlque de la coexistence de 1 "affection 
art^rlelle avec im trouble du «l^tabo11sae des llpldes. surtout du cholesti- 
rol qui se d^se sur les parols artfirlelles* 

Pour cette ra1son» la pharaacologle ant1ath6roscl£rot1que s'efforce 
de coidiattre le co^M»ant 4ysl1p1dMque au iD>en de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangulns et plus partl- 
culldreaent du cholesterol (agents hypoHpMants et hypocholestftrolMques). 

Une statlstlque rtonte publ1§e ft 1*occas1on du Drngrfts Internatio- 
nal d'Athfiroscierose aontralt clalreoent qu*on obtenalt une au^vntatlon 
significative de la survlvance dans des cas de thraiboses coronalres 
lorsque les naiades etalt tralt^s avec du "Cloflbrate* (VI). (1 & 2 gr. 
par Jour)* ou avec de I'aclde nicotlnlque (V)» (1 ft 6 gr. par Jour). 
(Green et Margetts 1960). 
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CM, 

I 

O - C - coo - CH, - CH3 (VI) 

I 

CH, 



0 



COOH 



(V) 



Le B6can1sme de Vaction hypollpfinriante de ce$ nMicaments 

seoble fitre d1f«rent. ^ ^ ^ • > 4..kiho 

L'aclde elofibrlque (acide p-cBlorophwiwi«M55ba^-r:quc, .r—— 
la blMynthfise du cholest6n>l lors d'une phase ant4Heure a la fonnatlon 
de I'acide »§valoii1que et en rtw tenps rtduit la concentration de 
triglyc«rtdes dans le sang et Inhibe la fbnnation de thnwtes. (Throp 

Waring* 1962). ^, ^, ^ 

n existe plusieurs thfiortes au sujet du Bftcanlsw d'actlon de 
Taeide nicotlnlque. depuls les prenriferes hypotheses d'une au^ntation de 
l*o)vdat1on du ctolestftrol (Altshul. 1558). a la thfeorie de T interference 
dans la synthase du cholesterol dans le fole i partir de I'acfetate actif 
/Goldsarith 1965), et, plus r«ce«ent, aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux, I'acldB nitotinique inhibe la llpolyse oans .e 
tissu adipeux «e qui a pour consequence une reduction de la <";P«;<";;« 
d'addes gras libres dans tous les tissus. raoyennant quoi on inhlberait la 
synthlse hepatlque das lipoproteines d'une tr6s faible densite (VLDL avec 

reduction consequent* de ces demlers et des ^'9'^'^';''^; ''^ 
plasaa. Nime la transforation des VLDL en llpoproteines de faible densite 
(LDL) pourralt devenir plus lente sous les effets de Vacide nicotinique. 
ce qui expliqueralt la di-inutlon des niveaux plas«atiques de cholesterol 

^ '^rrnrs-preii-in.l.s ont fait concevoir Video de realiser 
la synthase d'une molecule qui puisse ra$se«bler Vefflcaclte de l'aclde 
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clofibrique et de Taclde nicotlnlque. et. aprts de nonfcreux travaux et 
ssais. on a obtenu la synthise dy a-p-ehlorophfinworisobutyrate-l, 
3-d1»1«otinate de trihydrowropane. (I). Dans cette nouvelle moUcu e (I), 
le rapport quantitatif de ses coaposants est celul d'une partie d acide 
cloflbHque pour deux parties d'acide nicotlnlque avec IMntention de 
«1nten1r le rapport qui existe entre les doses habituelles respectives. 

Le 2-p-chloroph4noxy1sobutyrate-l,3-din1eotinate de tribydroxypro- 
pane interfire dans le «6tabol1s« lipidlque au noyen des diffferents 
!ricaRis»es d'actlon caractSrtstiques de I'aclde clofibrique et de I'acide 
nicotlnique qui se conplitent rficlproqueoent. 

Les effets secondaires pnxluits par I'acide nicotinique (flushing. 
pruHt. pyn,sis et algies gastrtques. c6phal««) di»inuent habltuellewnt 
lorsque cet acide est estftrtfift avec des rtsidus relativenent lourds qui 
ralentissent S8 Vitesse d'fichange. " 

Ces consid«rations portaietit 4 esp6rer que la nouvelle moUcule 
synthetisfie. (I), serait plus active en tant qu'antiliptoiante et anti- 
Itartlroi;;an;e et «oins toxique ,ue les -atlftres (V) et (VI) qui la 

Les risultats phanaacologiques ont confim6 les hypotheses prficfiden- 
tes en dtoontrant que le 2.p.chlon>ph4noxyisobutyrate.l. 3-dinicotinate de 
trihydroxypropane est effectiveaent plus actif et «,ins toxique que ses 
coaposants. 



^yuTurtr CHIHIQUE 



Pour obtenir le 2-p-ehloroph8wwy1sobutyrate-i. 3-dir.icotinats da 
tHhydrwypiDpane (I), on procSde a une rfiaction entre le 2-p-chloroph6- 
TxJSraS^de l!.3'-d1halog4^.isop«,pyle (II) et le sel nicot nlque 
J» mfitaValcalin dans un solvant .ppn>pH6 tel que le di«fithylsulfoxyde. 
ladirtthyltbmiainide. le tfetraMPOfurane. etc... 

U 2.p-ehloroph«noxyisobutyrate de T-a'-dihalogftne-isopropyle (11) 

possMe la fomule sulvante : 




CH, - X 



CH3 



I 




CH - O - OC - C - O ^ 

CH3 



-a 



(II) 



Ledit conposfi (ID. s'obtient a partir du La-dihalogft^^-Z-propanol 
^ ^ TfoLle structurale du co-pos* (HI) est 1. suivante : 



(in) 

CH - OH 



CH, - X 



00 X reprtsente un halogCne coone I - Br - Cl - F. 4„temi6- 
- L« on I'a prtcl^eonent indlqu.. pour obtemr le ^ J"^^. 
dial.. (II). on part du co^ (I") et on pr^^ - r^ct1«n est. 
rlfleatlon avec I'acide p-chloropha«oxy1sol)Utyrlque (IV). 




dans un milieu solvant Inerte coone le benzSne. 1e tolutae, 1e xliene, 
etc*..t avec les catalyseurs et les systtees de separation cte 1'eau 
produtte dans la reaction approprlte. 

Aprfts avoir exposfi Vessentlel du proced6» on dgcrit cl-apris des 
exeo^les non llmitatlfs de nise en oeuvre de ce dernier qui est evidenoent 
Industrial 1 sable » pour aboutir i Vobtentlon de quantltis plus grandes 
que eel les qu'on y dScrlt. 



E X E K P L E S 



A) Preparation du 2»P"Ch1orophfeno)cy1sobutvrate 
de I'J'-dlhalogfene'lsopropYle nil . 



II existe de nonbreuses facons concrHes pour obtenir le compose 
(II)» pami lesquelles sont i soullgner les exenples sulvants : 

Example A.l) : Preparation du 2-p-chloroph6noxy1sobutyrate 
de I*>3'*d1ch1oro1s6propy1e> 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systSne de reflux avec un 
separateur d*eau du type Dean-Starfc» on Introdult 86 g (0,667 laoles) de 
l»3-d1ch1oropropane-2*o1, 75»30 g (0,667 idoUs) d'aclde p-ch1orophe- 
no)^sobutyr1que> 1 litre de betufine et 5 g d*ac1de p-tolutesulfonlque. La 
solutivn obtcMue est chauffea au rsflux pendent 43 hc;2rcs, ct on collcctc 
1'eau qui se forae dans le parcours de la reaction. La solution benzenlque 
qui en resulte est d^abord lavfie avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (Jusqu'au pH alcalln de 1'eau de lavage) et, ensulte* avec de 
1*eau. Elle est sftchee sur du sulfate sodlque anhydre, et le benzene est 
eilnine par distillation sous presslon reduite. On obtlent ainsi 150 g 
(rendement 72 t) d'un liquide jaunatre, un peu vlsqueux. qui en chroma- 
tographie sur ccuche nince nontre une tache unique (avec des solvants 
differents) et dont le spectre de LR. montre ccone Information plus 
sp6c1f1que la presence des bandes suivantes : 



1743 cm*^, carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroinatique 
1380-1370 cm'^, groupes rtthyllques isobutirate 
1235 cb"^, C-0 ether 

Ledlt prodylt contlent 33,M de chlore (pourcentage calculft : 
32,7 %). D'autre part, 11 prtsente une richesse, calcul6e par la chrooa- 
tographle, de gaz-llquide. supSrleure 196%. 

Exei^le A.Z) : Preparation du 2-p-chlorop hgnoxy1sobutyrate 

ce I'y3''d1chlorol2osropylc. 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d»un rtfHgftrant de reflux, on 
introdult : 86 g (0,667 noles) de l,3-d1chloropropane-2-o1 ; 75^30 g 
(0,667 Boles) d'aclde p-chloroph§R0xy1sobutyr1que ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'acldc sulfurlque concentre, le mfclange obtenu est chauf« au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et 11 est ensulte versft sur 2 
litres d'eau glacfe. La phase chlorofowrique est dficanWe et lavfee successi- 
vewit avec de l*eau, une solution aqueuse de carbonate de soude (Jusqu'au 
pH alcalin de I'eau de lavage) et une fois encore avec de Veau. Elle est 
ensulte s6ch6e sur du sulfate sodlque an»vdre et le chlorofprme est eiim1n§ 
par distillation sous presslon rMiite. De cette fafon, on obtlent 193 g 
(rendettnt S3 %) d'uii llqulde jaunltre un peu visqueux, dont les propn§t6s 
chlelques coincident totalenent avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon Vexesple A.l. 

Exoyle A.3) : Preparation du 2-D-chlorophfenoxyiso butyrate 
de l*,3*-dibroaoisopropyle > 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d»un rfifHgirant de reflux, on 
intraduit : 152,6 g (0,70 roles) de l,3-<l1bn»propane-2'al ; 150,1 g 
(0,70 mU%) d'aclde p-chlorophftno)Vlsobutyr1que ; I litre de chlorofonne 
et 15 g d'acide sulfUrique concentr*. Le Bllange obtenu est chauffS au 
reflux pendant 48 hcures ; on le laisse refroidir, et il est ensuite vers* 
sur 2 litres d'eau glac6e. On dtonte la phase chlorofomlque et elle est 
•successivBient lav^e avec de Veau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'au pH alcalin de Peau de lavage) et une fois encore avec de 
I'eau. Elle est ensuite s«ch6e sur du sulfate sodique anKydre et le 
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sirtvantes : 

1745 ca'^. carbonyle ester 

1590-1S80. 1485 «^ double liaison aronatlque 

1380-1370 e«"^. gnwpes rfthyllques Isobutlrate 

1235 C-0 «ther 
Ledit prodult contlent 38 X de bro« (pourcentage calculft : 38.6 t) 
e^ZS^ii^ chlfire (pourcenUfle ealcuU : 8,55 t). 0'««tr« part, 1 
p;^nu «^ Hchesse de gaz-Hquide. calculi par la ch««.*-9r.phie. 
supfirieure a « «. 

,^ ,-^4»4.«Mnate trihy ^*Yr'*T«^ fCaaosfe I) 



De lAiie. 11 existe plusieurs fapms concrttes d'obtenir le 
C0.P0S6 (1). pa«1 lesquelles sont i soullgner les exe-ples suivaats : 

Exe«le B.1) : -^r>.*«»n du 2.D^hlorophft»0XYlsobutyr«te- 

i , ^..H.4a>tinat« ♦Hhydroxypropane (Coaposfe Ij 

tons un ballon de 2 litres, poum d'un dIsposUif d'agiftlon 

4* io ^idu awe de Vaclde chlorhydrique diluft (W %). 
rotavapeur. 



precM d'«bulHtion a T.ide de cterton actif. On obtlent 125 g (rend^rt 
52 X) d««n sonde bl«,c Jaunitre qui fond » lOO'C et dont le spectre d. 
IR prtsente cook infcmation plus sp6c1fl<|« la prtsence das bandes 
sulvaittes ; 

1750 <a. earbonyle ester clofibrate 
1720 aa. earbonyle ester nicotlntque 
1590-1485 anneau araaatlque 
1235 cm §ther aryl^Que 
1370-1390 Btthyllsobutyrate 
lodit produit -OBtre i»e Uche unique ei«:hro«atographie sur coudie 
idnc prfisentant un - 0.35 <,uand on ea^lole I'acStcte d-fithyle co« 

L'«qu1vale«t de saponification trouv* est 166, la valeur c.lcal*e 
pour la structure Stant de 166,7. 

Analyse eifinentaire : 
CIcuU : C. 60.1 » ; H. 4.80 X ; N. 5,61 t ; CI, 7.12 t 
T«u»6 : C. 60,3 «; H. 4.74 «; H. 5,67 «; CI, 7.23 t 

V 

ExMpleB.2) : -*p.«.H«i du 2-o.rh1oroph6no)^Yisobutyrater 

i , jU«Hiiia>t<n ^" *» trihwfaroyip'^'^ tC0BPOs6 I) 
D«.s un ballon de 2 litres i trois cols pourvu d'un rtfHgfirant de 
reflux et d'un agitateur n^canique, on dissout 145 9 (0.3«0 »les) de 
2-p-chlorophfenoxyisob«t3»r.te de l',3« dibn»isopn,pyle *~ f» 
dil«hylforo««1<te et on y susp««l 112 9 (0.77 «les) de nlcotinaf de 

on chauffe la suspension au «fiux. en aaintenant une Intense 
agitation a^canique. On laisse refroidir le .*1«^ de reaction ; on 
«it« • on distille le dio.8thy1ft)»««rt* « P««^«" ^ \ 

rrsi^ard^ Vacide chlaH^<^ dilu. (10 t). La solution aclde est 
uTZcTx 50 cc d'Hher Wlque et alcalinisCe j«s.pi»* pH - 8 avec 
lliZu^ concentr^e. On Vextrait ensuite avec de V*'*^*^ ""^^ 
on la seche d«^nl sur d. sumte sodique anhyd" et on «npente le degr* 

* '^"rrLrft rilta^ae Lalcool-^ber isopropyli,.. 
precede d'ebullition a I'aide de charbon actif. On obtlent 84 9 (rend««nt 
4rrd'«ntlide blanc JaunStre. qui fend a 100-C et dont les proprifttes 
r^irerdonnees analytiques coincident totale«e«t avec celles qu, 
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correspondent au prodult obtenu selon Vexeople B.l. 



PHARMACOLOG IE 

Aprte avoir dftflnit les caractfrlstlques chlalques de 1 'ester 
mixte des acldes cloflbHqiie (IV) et tileotlnlque, (V)» tous les deux agents 
reaarquables hypocholestfiroltelques et Kypollptelants* on a 6tudie les 
proprietes phareacologlques du nouveau conpos6 (I)» consld^rees du point de 
vuft ^;ypolt?^51ent et hIpochoUstgrclSsslwt. D*5t-trs part, on s rftslIsS des 
essals de toxicity algu! et de toxicity chron1<)ue» ces demters sur deux 
esptees aniaales, ainsi que des essals tfiratologlques et phansacocln^tlques. 

On rfisune c1**aprS$ les r£$u1tats des ^preuves de toxicttft et 
activity pharaacologlque du 2-p*chloroph£noxy1sobutyrate l,3«d1n1cot1nate 
de trl^ydroxypropane (I). 



TOXICITE AIOJE 

Chez la souris. par vole ora1e» la DL^, autant en anloaux miles 
qu*en fenelles est suptrleuiel 4000 wq/kg. 

Les oBaes rfisultats ont M obtenus chez 1e rat par voir orale, 
autant en aniaaux ntles qu^en feaelles. 



TOXICITE CHROmOUE CHEZ LE IAPIN> 

La toxicity chronlque du nouveau prodult (I) a 6t6 6tud1te 
owparatlveaent avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale» pendant une 
pfirlode de quatre aols. 

n Protocole> 

Anlnal : Lapin NZ, de polds Initial 2ai0-2,405 Kg. 
Kad>re d'anlflttux : 16 par groupe de traltenent : 8 oAles et 8 
fenelles. 

Tra^teeents : Les prodults ont 6t6 Incorpords aux rations allaien- 
talres et on a constltitf les groupes de traltenent suivants : 
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- Control : Avoine pour lapln. 

- Cloflbrate : 250 log/kg 1ncorpor6 dans 1*avo1ne. 

- Prodult I : 50 ng/kg 1ncorpor€ dans 1*avo1ne. 

- Produit I : 125 og/kg Incorport dans V avoine. 

- Prodult I : 250 ng/kg Incorporfi dans 1* avoine. 



in Essafs . 

A) Joumelleaent : 

ExtfBen gtabral et contrftle de polds. 



A la fin des quatre aois d'adalnistratlon : 
B-1) : Hftnatologlques : 

fttaatocrite. recompte glotalaire, fomule 1eucoc1taire» voluae 
globulaire aoyen, concentration noyenne d^htooglobine globulaire, vitesse 
de sUlientatlon globulaire. 



B*2) : Blochiiiques : 

En sang total : hteoglobine. 

En plasn : TeiBps de Quick 

En sfirui ; Protides totaux. glucose, urte. acide uHque. tran- 
saninases (GOTet CPT). phosphatases alcalines» cholest§ro1 et llpides 
totaux. 



B-3) : Urinaires : 

oN. sodiua. ootasslun. calciun, nitrites, prot§ines, glucose, 
corps c«ton1ques, urobilinogtne, bilirubine et sang. 

B-4 : Nfecropsie . 

Observation anatooopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, pounon, rate, estooiac, il6on, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 



Ii n Rfisultats et conclusions . 

A) Lors du contHJle Joumalier, on n^a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de conduite et de poids des groupes traltfes par rapport 
au groupe de contrSle. 



B-l^t B-2). Les analyses htaatologlques et blochialques se 
trouvent r^sunies dans les tableaux 1» 2» 3 c1-apr«s, et on n'observe pas 
d*a1t£rat1ons Inportantes dans aucun des cas. 

A la dose da 250 ng/kg* 1e Cloflbrate d'6thy1e provoque une 
dialnutlon da nonbre d'Miiatles et dans 1'htaatocrlte, ainsi qu-une 
augnentatlon significative dans Vhfiaogloblne globulaire moyenne. Le 
nouveau produit (I) provoque dans les trols doses test§e$ une diminution 
significative du noabre d^hfinaties quoique cette diminution soit Infferieure 
a celle obtenue par I'adslnistratlon de Cloflbrate d"»hy1e. 



TAaiEMI 1 



LAPIN + 

Valeurs expHmfits : Boyenne - erreur standard de la moyenne 



. Tralte- 
1 nent | 

X 

E r 


)ase H 
Jour 

rg/fQ 


enatles I 
mm' 


Hteoglo- 1 
bine ' 

|A»rol 


flteato- 
cHte 

•/. 


V.G.H. 

1? 


H.6.N. C 
MPS 




Contr61e 




5,74 
♦0,177 


11,14 
40,382 


36^75' 
+1,013 


64,5 
+ 2,41 


19,1 
±0,77 


aO^«# 
±0.94 




250 


5,96 
+0,245 


10,31 
±0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


^ Compost 
I 


50 


to, 26 


10,36 
±0,353 


34,62 
±1,293 


58,4 
±3,292 


17,4- 
±1,095 


30,1 
±1,95 




5.88 
10.137 


10,55 
to, 289 


37,5 
±1,195 


64 

±2,55 


18,1 
±0,67 


28,1 
±1,01 


250 


5t46 

jp«226 


10,7X 

±0,204 


±1,133 


64,5 
±4,05 


19,9 
±0,97 


31,1 
±1,19 


Contraie 




i0,106 


11,57 
tO,356 


mA QO 

38, oe 
to, 789 


Hit A 

+1.94 


19 

+0,9 


±0,84 


Clofl- 
brate 


250 


5, 28* 
iO,230 


10,78 
±0,466 


35,43* 

±1,360 


67,4 
*1,67 


* 

21,5 
*0.43 


31,8 
±1.38 . 


I 


50 


5.62* 
20,184 


11,2U 
±0,483 


57,5 
±1,524 


±1,51 


20 

±0,5 


29,9 
±1,21 


125 


5.34* 

to. 168 


10,46 
±0,466 


36,5 
to, 866 


68,6 
±1,53 ' 


19,9 
' ±0,88 


29 

±1,02 


250 


5,62^ 
♦0,188 


^ 11,04 

tO,259 


36,62 
tl«224 


65.9 
1+3,35 


19,6 
±0,98 


30,4 
±0,94 



• Ecart sisnificatif par rapport au contrtle. d'aprfts la -f de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAPIN 



) 




nncift RAIT 


V.S.G. 


Teops de 


E 
X 
E 


Traltenent 


jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 




Contrdle 


* 


1 

i0,ll 


4,9 
£0,24 


+0,08 




Cloflbrate 


s 250 


1,07 
♦0»07 


1,86 

ZX 


±0,07 


9 


Compost I 


50 


1,38 
t0,206 


±0,189 


±0,09 


■ 




125 


1,51 
±0,27 


2^375 


5,96 
±0,08 




• 


250 


1,25 
••0.13 


2,06 
^,15 


±0,07 




Contrdle 




0,93 
i0,23 


1,71 
iO,240 


6 

±0,125 






250 


1,07 


2,14 

■K>,3S9 


5,78 

*0»135 




Cooposfi I 


50 


1,06 
10,118 


1,8 
1P.187 


6,04 

+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
t0,474 


6,12 
±0,229 






250 


0,86 
i0,210 


1,79 
i0,325 


6,44 
t0,258 



TABLEAU 



WIN 



s 
I 

X 


Traltenent 


Leucocy- 
tes 

n « 


Eoslno- 
phyles 

•/, 


tes 
•/. 


(teutropn> 
les 


tes 
. •/. 


les 

v. 


E 






V. 




Contrftle 


7,29 
♦0,774 


2 

+0,28 


65 


28 
t3 


'4 

♦0,56 


0,25 
±0,13 




Cloflbrate 
250 


5,72 
+0,596 


o.ss* 

+0.132 


82* 
♦5 


16 
♦5 


0.75* 
i 0.211 


0 


Q 


Compose 1 
50 

nq/ Kq. / Jour 


5,64 
+1,024 


2,12 
+2,828 


68 
+4 


27 
+4 


3,19 
♦0,95 


0,06 
±0,06 




Compost I 
125 

Dg/ Kg. / Jour 


6,94 
♦1,189 


1,25 
+0,354 


66 
♦7 


27 
♦6 


4.5 

±8,72 


0 




Conpose I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6.3 
10.495 


1,69 
+2.822 


82 • 

+19 


14 

+2.3 


1,06* 
±0.26 


0,44 
♦0,17 




Contrftle 


6.01 
+0.766 


0.94 
+0.2 


62 
♦5 


32 
♦4 


4,8 
±0,9 


0 




Cloflbrate 
250 

wqf Kg*/ jour 


5,41 

±0.92 


0.93 

+0,2 


68 

±4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


6 


Conposft r 
50 

og/ Kg*/ Jour 


6,11 
40,772 


0.57 
+P.229 


76 
±6 


21* 

+ 5 


±0,685 


0,07 
♦0,07 




Coopos6 I 
125 

sg/ Kg./ Jour 


5,75 
+0.628 


0,875 
+0.279 


83 
♦2 


* 

15 
♦2 


0,62 
♦0,16 


0 




Coapo$6 I 
250 

wq/ Kg./ Jour 


6.194 
♦0.473 


1 

♦0,366 


80.5* 
♦3,63 


17* 

±3.13 


0,87S 
to, 53! 


0,06 
+0.06 









» Ecart significatif par rapport au contrOle d'aprfes la • t de 



Student. 

i 
i 



TABLEAU 4 ( suite 



s 

E 
X 


TraltaDent 


Dose par 
Jour 


Phosphatases 
alcallnes 


6.O.T. 

••/I 
If/ 1 


G.P.T. 


9 






78,9 
ill,35 


28,2 
t4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrata 


250 


68,6 

♦7,09 


12,4 


17,8» 

11,272 


Coiposd ! 


50 


54,9 
i5,66 


28,6 
±8,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
114,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2^026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
♦1,898 




ContrSle 


- 


SB 
♦U,59 


35,5 
±5^35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
♦3,06 


♦2,968 


Co^Kisd I 


50 


85,8 
i8,52 


30,7 
iS,52 


20,25 
±1,527 


• • 

125 


♦8,75 


36,8 
♦6,24 


20,78 
♦1,533 


250 


76,4 
♦6,83 


26 

±3,9 


15,6 
12,291 



( S sulvre ) 



•• • •••• ••^ 







• 


TABLEAU 


* ( suite 


) 


1 s 

E 

1 V 
1 A 


Tra1t€«ent 


Dose par 
Jour 


Adde urfqiH 


! Cholesterol 


Glucose 1 


1 E 




mg/Kg 


ing/DOmI 


mg/OO ml 


mg/lOOml 1 








0,78 


84,4 
±3 


186,2 1 
±17,56 






250 


1,061 
t0,1008 


67,8 

±11,3 


169,4 . 1 

1 

113,21 


9 


Coaposi I 


50 


0,71 
i0,079 


95,9 
210,34 


167,8 1 
±15,22 






125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8,7 


160,2 1 
±11,73 






250 


0,746 
10,142 


77,9 
±8 


205,6 1 
114,12 1 




Contr«1e 




0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 
±35,25 1 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 1 
il6,22 1 






50 


1,019 
±0,12 


51,5 
±8,73 


187 1 
±22,39 1 




Owpose I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 1 
113,25 1 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
26,40 


168,9 1 
115,66 1 



B*3) : Dans les analyses urinal res, 11 est possible 
dlstlnguer : 

r) Les donntes qualltatlves conne 1e sont les nitrites. 
pr«t61nes, glucose, corps cfitonlques, uroblllnogine, blllrublne et sang, 
lesquelles n'ont pas nontr§. non plus, de differences avec 1e groupe de 
contrOle* 

2"") Les donntes quantltatlves dont les r^sultats sont resun§s 
dans 1e tableau S c1-apr6s* Avec elles, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anoraales dans les groupes tralt^s. 



- 2|-/ 

TABLEAU 



s 

E 
X 

E 


Traltenent 


Vol. 
d' urine 

ml/15h 


Na 


K 

ppm. 


Ca 

pipim. 


PH 




Contr51e 


127 

▼3SJL 


• 736 

+991 


2896 
♦482 


1374 

±139 


8,5 

+0,164 




Cloflbrate 

250 
Dg/Ky jour 


172 
±47 


836 
±243 


3047 
±904 


1645 
±384 - 


8,62 
±0,157 


Q 

T 


Conposft I 
50 

ag/fC^/ juur 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
±551,2 


1917,1 
±370,5 


±0.134 




Compost I 

12S 
ng/Kg/Jour 


142,7 
±24,7 


649,4 

. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
±356,9 


8,31 
±0,21 




Compost I 
250 


155,7 
±27,3 


548,7 
±203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 




ContrSle 


113,7 
*35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
1893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
10,2S9 




Clof1&>rat« 

250 
■g/Kg/Jour 


173,5 
±53,3 


613,4 
♦ 87,6 


A m MM m 

««ee,« 
+443,0 


« ^ *«% ^ 

±345,9 


O f\€\ 

±0,264 


d 


Ccoposft I 
50 

og/Kg/Jour 


192,6 
♦56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±288^8 


1207,5 
+252,8 


8,5 
♦ 0,134 




Compose I 

125 
■g/Kg/Jour 


106,7 
131,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
±350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 

±0,375 




Coaposfi I 

250 
■g/Kg/Jour 


107,3 
±26,7 


435 
±61,4 


2706,5 
±.731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



• • • * * 



• « 

t »»«0 9i«« 



••••• S 5 .UiMM 



B-4) : D«ns Vexsir^n a&croscopique anaioaopathGloglquCt en n*a 
pas observe de differences par rapport au groiae de control e. 

Dans Vexanen h1stopatho109lqiie» on peitt dire qu"on n"observe 
pas de l^lons rftpfetitlves qui fassent soup^onner une toxicity dfttemrinfie, 
sauf quelques Usions peu sp6c1fiques et non conq)iete«ent ftvaluables, de 
type rftnaU observes dans les groupes du Clofibrate d»6thyle ct du 
Coi^K)s6 I pour la dose plus elevte diez les miles. 

n s'agit de petits foyers chronlques avec localisation corti- 
cale de type pyfilonfephrltiquep encore qu'on n'observe pas dMnflanoatlon 
dans la zone nfidullaire n1 dans 1e bassin. 



Toxicm chronlQUe chez le rat 

On a sulvl le oene protocole que dans la toxicity du lap1n» 
sauf quelqws differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nonbre de 24 
jmr tra1tcB8r.t, 12 sSles st 12 fe-ell^s. 

Le traltenent a M aMnlstre h U sonde oesophaglenne. 
quotldlennenent, a la dose de 10 nl/kg. 

Le vehlcule utilise a egalement ete adminlstre au groupe de 

oontrSle. 

Les doses eorployees ont 6t6 les oenes que eel les qui ont ete 
testees sur le lapin, solt : 50, 125 et 250 og/kg pour le prodult I, et 
250mg/Kg pour le Clofibrate d'etHyle, tandls que la perlode d'^dnlnlstra- 
tlon a aussi ete de quatre nols. 

Les exanens pratiques ont ete les sulvants : 

A) Joumelleaent : 

Exaaen general de contreie et de polds. 

B) A la fin des quatre poIs d'adrilnlstratlon ; 

- Heaatologiques. 

- Blochlnlques. 

- Urinalres. 

-.necropsle et histopathologle. 



/•-•'•est** • ^• 

4-/ 



o ■ 

ggatltats at concluslwg. . 

A) DUTMit !• eontrtle Joumaller. on n'a pas ofasenfS ds sodlfl- 
eatlons de la condirtte et du poids «t« 1« groupes tr»it6s et le gw 
de eontrtle.^^ ^ rt,«mts dss analysw htetologiques et Mochl-lques 
soBt rtsw6$ dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 cl-aprts. 

01. n'observe pas d'alttrations l-portantes dans aucun eas. 



• 8 • •••• •••• 



RAT 



s 

E 
X 


Traite- 
roent 


Dose 

par 

jour 




lto)glo-| 
bine 

aAooml 


H&iato- 
crite 

•/. 


V.G.H. 
..3 


H.6.H. 




E 


• 1 


mq/Kq 


mm'* 


M 








7,765 
10,286 


16^08 
±0,47 


50,75 

;^2,18 


65,75 
±2.87 


21 

21.07 


32,6 




Clofi- 
Dravc 


250 


7,490 


14,32 
±0,406 


41,3 
±0,78 


55,87 
±2,17 . 


19.1 
±0.44 


34,47 
±0,90 


r\ 

V 


Coapos6 
I 


50 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±li02 


32,1 
±1.5 




X25 


7,840 


15,3 


49,8 
♦1.7 


64,8 


19,8 
+0,878 


31,08 
±1,47 






250 


7,900 
±0,305 


15.4 
♦0,45 


51,2 
♦1,55 


65,8 
±3,47 


19,8 
+0,73 


30,3 




Contrdle 




8,900 


16 

±0,39 


50,6 
♦1.2 


57,2 
±2,4 


18,08 
+0,81 


31.75 
♦0.95 




Clofi- 
brate 


250 


8,669 
±0,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1.3 


17,11 
±0,57 


31.72 
±2.88 






50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0.5O7 


32.417 
±0.883 




CoBpo$6 
I 


125 


8,535 
±P,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
♦1»17 


55.25 
±4.6 


19,2 
♦0.89 


32.2 
♦1.08 






250 


8,860 
±0,270 


15,75 
♦0,35 


51.2 
♦1.49 


58.08 
♦1,77 


18.08 
♦0.63 


31 

ttO.96 



TABLEAU 6 



• I • » ♦ • 



TABLEAU 



RAT 



s 


Traltement 


Dose par 


v.s.s. 


Temps de 
Quick 

sg 


E 
X 

J 




jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 




Contrftle 




1,04 

+0,1 


1,67 
♦0,19 


14,8 

♦1,53 




Cloflbrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
♦0,12 


11,0 


9 




50 


0,96 
±0,14 


♦0,21 


14,3 
♦1,65 


• 


ConposS I 


125 


0,91 
+0.13 


1,27 
±0,21 


13,1 
+1,22 




• 


250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
♦10,63 




Contr&le 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
♦1,43 




Cloflbrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
+0,09 


12,7 
±0,20 


cf 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 
±O,20 


17,0 
+2,16 




Ctmost I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
♦0,73 


15.8 
+2,14 






250 


0,96 
+0,11 


1»42 
+0,17 


♦2,60 



I 



TABLEAU a 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Tralteoent 


Leuco- 
cytes 

n -tr^ 

mm 


Eoslno- 
phyles 

•/• 


Lynpho- 

V. 


Neutro- 
7. 


Monocy- 
tes 

7. 


Baso- 
phyles 

7. 


9 


ContrAle 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
t3;362 


21,954 
±3,141 


6,227 
tO,908 


0,1 
±0,667 


Cloflbrate 

250 
mg/kg/Jour 


5,820 
i0,385 


1.38r 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


Compose I 

50 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
!0,721 


0,125 
±0,090 


Composfi I 

125 

ag/ka/jQur — 


7,442 
11,079 


9.5 

i0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
10,956 


0,5 
±0,222 


Conpose I 

250 
mo/ ka/ Jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,6«8 


5,389 
U),931 


0,167 
±0,118 


6 


ContrSle 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO,856 


0,042 
±0,042 


Cloflbrate 

250 
mg/kg/Jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
20,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


Canposfi I' 

50 

mg/kg/Jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
!:l,339 


0,208 
±0,114 


Compost I 

125 
D^k^/Jour 


14,225 
±1,344 


0.5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,395 
±3,110 


6,208 
tD,968 


0,125 
±0,090 


Coaposfi I 

250 
mg/kg/Jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl,242 


0,083 
±0,056 



TASIEAI) 9 



RAT 



s 

E 
t 
E 


Traltement 


Dose par 
Jour 

mg/Kg 


Lipldes 
totaux 

mg/tX) ml 


Uree 
mo/IOOml 


Protfilnes 
total es 

mo/lOO m( 




Contrtle 




342,5 
t31,6 


40,25 

±1,61 


±0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
il6«56 


34,9 
i2,25 


6,44 
J0,25 


9 




50 


397,0 
130,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
±0,17 




Conpos6 I 


125 


331,€ 
±41,1 


35,4 
♦2,2 


6,9 
♦0,21 






250 


321,0 
♦43,15 


39,8 
♦5,11 


6,8 
±0,20 




ContrOle 




374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
±20,O 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


d 




50 


428,3 
♦24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 




Coaposi I 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
♦1,83 


6,42 

♦0,23 






250 


405,0 
±42 


35,8 
♦4,0 


6,4 
±0,15 



( i sirivre ) 



TABLEAU a ( suite 



s 
e 

X 


Traltenent 


Dose par 
Jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcallnes 

U/l 


G.O.T. 
U/l 


6.P.T. 
U/l 




ContrSle 




80,25 
±9,1 • 


50,5 
±3,2 


11.0 




Cloflbrate 


250 


62,0 

±6,77 


46,3 


7,02 


o 

r 




50 


62,3 
±8.9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 




Conposft I 


125 


90,3 


51.4 


11,3 
♦1.3 






250 


96,5 
±11^6 


52.1 
±4,3 


14.1 




ContrSle 


- 


101,0 
±8.78 


56,3 
±1»S 


13.9 
+ 1.08 




Cloflbrate 


250 


133,0 
♦12.4 


aw A 

±1,2 


(k e 
±0,7 


d 




50 


.101.0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12.9 
±1.2 




Conposi I 


125 


137,0 
±14,9 


53.0 
±3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50.0 
13,4 


14.25 
♦2,7 



( I sulvre ) 
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TABLEAU 9 i suite ) 



s 

E 
X 
E 


Traltement 

I 


Dose par 

jour 

Tig/Kg 


IVclde urique 
nr>g/lOO ml i 


Cholesterol 

mn/lDf) ml 
Tig/ Iww 1 1 II 






Control e 




2^74 
±0.21 


75,5 
±8,05 






Cloflbrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 




Q 

T 


Compost I 


50 


2,93 
10,32 


10O,5 
±7,16 




125 


2,65 
±0,29 


71,25 
±8,90 




250 


2,57 
••■0.20 


65,9 
+8,05 




6 


Contrtle 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
±5,19 




Cloflbrate 


250 


2,8» 
±0,30 


j» « * 

OA, A 

♦10,0 




Compost I 


50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 




125 


2,72 
♦0,21 


75,8 
♦5 




250 


2,50 
♦0,13 


85,0 
♦9,2 





q 1 55 analyses qualltatives d'urine n'ont pas n»ntr6 de 
diffftrences par rapport «U gwupe ds contrSle. 

D) Les rfisultats des analyses quantitatives d'urine sont 
risuois dans le tableau 10 ci-apr4s ; ces rfesultats ne font pas res: 
de modifications inportantes par rapport au groupe de contr«le. 



RAT 



s 

E 
X 

t 


Traitement 


Vol. 
d' urine 
mi/ ion 


h4a 

1*1* ' ' '•_ 


K 

DiD>m. 


Ca 


PH 




Contr61e 


6,45 
±0,827 


910 
♦108. 


4135 
♦513 


93,33 
+14,37 


7,41 
♦0,29 




Cloflbrate 
250 

■g / kg / jour 


8,22 
♦2,615 


694 
♦90 


3510 
♦404 


181,80 
♦37,42' 


6,65 
♦0,42 


9 

• 


Compost I 
50 

ng / kg / jour 


7,41 
♦0,720 


494 
+74 


4644 
+387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compose I 
125 

■g / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
♦126 


4070 
♦676 


105 

±14.22 


7,66 
+0,27 




Compose I 
250 

ng/ kg / jour 


8,65 
♦2,166 


926 
+213 


3935 
±598 


75 

±7,49 


7,45 
±0,34 




Control e 


13,42 
♦2,004 


766 
+89 


4434 
♦629 


38,33 
+ 6,25 


7,62 
±0,23 




Cloflbrate 
250 

mg / kg / jour 


17,M 
±3,48 


720 
+96 


3843 
♦430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 




Compose I 
SO 

ng / kg /Jour 


11,18 
±1,756 . 


819 
±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Conpose I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
♦2,045 


784 
+167 


6321 
♦1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
♦0,26 




Compose I 
250 

ng / kg / jour 


13,09 
♦2,984 


1097 
♦294 


5321 
♦839 


38,63 
♦5,52 


7,58 
±0,19 



- 3;*- J 



E) Dans Texaoen Mstopathologique, on peut dire qu*« part 
quelques ^iltfiratlons accldentelles par pfinfetration ro&dicaroenteuse pulno- 
naire* 11 n^existe pas de Ifeslons r§p*t1t1ves qui fassent soup$onner des 
Usions toxiques phanaacologiques. 



Activity fwpocholest&rolftnlque 

On a etud1£ Vactivlte hypocho1est£ro1te1que du nouveau 
prodult I» Chez 1e rat. Pour ce1a» on a adnrinistr« pr6a1ab1einent aux 
anloaux d'exp^rissentation. du 7RIT0S 1339, w proiiiit tansloactif qui 
provoque une iBblHsation endogfene du cholesterol, avec une augmentation 
s6r1qt« cons6quente de celul-ci. Les rgsultats obtenus sent rfisunKs dans 
les tableaux 11 et 12 cl-aprte- 

Le nouveau prodult dgnontre une activity tr^s accusfie dans 
cet essal, beaucoup plus grancSe que le Clofibrate, surtout sur les 
anlnaux femelles. oQ a deai-dose on obtlent une plus grande inhibition 
de l*effet hypercholesterolMsant du Triton et A dose 6gale« une 
activity deux fois supftrleure. 



TABLEAU 11 



Actlvltft hypocholestftroieolque du compose 1 et du Cloflbrate d'^thyle 
•sur I'Jwercholesteroltole provoquie par 1e TRITON MR 1339. chet le 
rat mile. 



Tralteaent 


Doss p3i* 
Jouc 

mg/Kg 


No. 
d'Anlnuc 


Poids 

g 


Cholesttrol 

mg/lOOiTil 


Inhibition 
par rapport 
au contr&le 
THton 

7. 


Contrfile 
Blanc 


- 


10 


269 
• ±14 


103 
±5 


- 


ContrSle 
THton 




9 


219 
i7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'ithyle 


400 


9 


215 
t3 


326 
±9 


5' 


CooposC I 


20O 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


ConposA I 


400 


10 


228 
17 


289 « 

±11 


16 



• Ccart signltieatif par rapport au THton pour p » 0,01. 
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TABLEAU ia 



iur 1 'hypercholesttroltole conunlqufie par le TRHOH « 1339. Chez 
rat fenelle. 



I 


Dose par 


1 Traltannt 1 

1 V 


Jour d 

ng/Kg 


1 Conxfoie 1 




j Blanc 1 




I Contrtle 




1 Triton J 




1 Clofibrate 


400 1 


1 d*§thyie 




1 Compose I 


1 200 1 


1 GonposC I 


400 1 



No. 



10 



10 



10 



10 



10 



• Ecart significatif avec 
♦ « Ecart significatif avec 
i • Ecart significatif avec 



I CN>Ust«ro1 I Inhibition 
' par rapport 
au control e 
Triton 



g |nng/iOOml 

228,4 I 74*7 
2 5,48 14,89 



228,7 
i 5,001 



423,4 
+19,30 



210,9 I 375,8 
♦ 4,03 ±13,48 



224,7 
2 5*13| 



364,2 
♦13,29 

321,4 
±25,03 



14 



24,1 



le contr61e de Triton pour p - 0,05 
le contr61e de Triton pour p - 0.01 
le contrfile de Triton pour p - 0,001 



Activity hypolfpgalante 

Pour fad liter 1 'expose des d1 verses donntes qui sont foumles 
c1-apres» 1e present fflSnoIre est aceoopagne de cinq feuilles de desslns, 
dans lesquels les diverses figures sont des graphlques representant les 
rfisultats obtemis. 

On a etiMi16 Vact1v1t£ hypollptelante du nouveau prodult It 
en utillsant cooae contrSle des rats KyperllpMs^s avec de Thulle 
d^ollve. On a etudlfi les niveaux de cholesterol, llpldes totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rSsultats ebtenus sont rHmt% dans 
le tableau 13 cl-aprts et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des llpldes totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans oes trols figures/ Vaxe 
d'ordonnees (axe vertical) est gradue pour indlquer les valours obtenues 
par les experiences et analyses, expHntes en mg/lOO ■! ; et, sur Tax^ les 
abscisses (axe hori2onta1)» on Indlque le te^» ecouie en heures. 

Dans la figure U la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrSle ; la llgne 2 correspond aux donnees obtenues avec la dose de 
200 ng/Xg de prodult I ; et la llgne 3 correspond aux donnCes obtenues 
avec des doses de 400 ng/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2, la llgne 4 correspond au contrtle ; la llgne 
5 correspond & la dose de 20O mg/kg ; la llgne 6 correspond i la dose de 
400 mi/tis. 

Dans la figure 3, les llgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlvenent, au contr&le et aux doses de 200 ng/Kg et 400 ng/Kg. 

L*anp11tude des courbes des groupes traltes avec les differentes 
doses du prodult I est reellcaent Inferieure i celle du grotye de contrSle. 

La reduction des taux de cholesterol, llpldes et triglycerides 
chez les aniuux traltes avec le prodult I, atteint respectlvenent des 
valours de 20» 30 et 32 S par rapport i celle du groupe d'anlnaux de 
oontrOle. 



mm. 



MT 



1 rai wwcnv 




3h 


6 h 


9 h 


12 h 




Cholesterol 


92 . 


63 


98 


74 






±4 


±6 


♦8-. 


i6 


Contr61e 


Lipiaes VCHMIUA 


760 ' 
♦127 


823 
t89 


980 
♦139 

• 


736 
♦204 




Trlsiycerldes 


206 
±24 


372 
±48 


557 
♦69 


919 
♦171 




unoiesienii 


104 

±2 


76 
±8 


85 
♦4 


58 
♦5 


Compost I 

200mg/Kg 


Lipides totaux 


571 
♦37 


474 

. £69 


715 
♦117 


814 

±157 




174 
♦21 


201 
♦31 


408 
±141 


362 
±125 






99 


73 


110 


86 




CholesUrol 


♦8 


♦2 


♦13 


♦6 


Coa^sft I 

aX)mg/Kg 


Lipldas totaux 


528 
±9 


610 
♦157 


647 
♦101 


599 
♦131 


Triglycerides 


165 
♦8 


291 
♦124 


263 
♦42 


128 
♦31 



^ & sulvre ) 



TABLEAU 13 ( suite 



) 




TABLEAU 13 ( suite 



) 



Traitenent 


Analyse de-» 


1 

Mre de la couroe 


[nhibltion par 
rapport au contrfile 

•/. 




Cholesterol 


15.120 




Contrtle 




14.910 


• 




Trlglycfipldes 


11.205 




Compose I 

200mg/Kg 




12.120 


20 


Lipldes totaux 


XU.7U/ 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


ComposA I 

CiOO mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipldes totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activity hypocholest^rolftpique et hypollp^gue 

On a coonuniquS une hypercholestgrol Affile et une hyperllpteie 
a des laplns albinos au no^en d^une a1 inentatlon hyperllpfialque. Aprds 
cela. on a aiftain1str6 1e prodult U aux doses de 150 et 308 mg/Kg, qui 
reprtsentent des doses ^ulpondfirales et equlmolteulalres par rapport 
au Cloflbrate d'6thy1e qu*on a adnlnlstri a la dose de ISO ng/Kg. 

L'adDlnlstratlon a 6t6 faite quotldlennenent, pendant trois 
seaa1nes» a la fin desquelles on a procfide a des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rfisultats obteniis sont r«sin6s dans le tableau 14 
cl-aprfis, et dans les figures 4. 5 et 6 des dessins ; ces rtsultats 
dteontrant la bonne activity du prodult I dans les trois paranatres 
audias. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol toUl , 
lequel se trouve indiqufi sur Taxe d'ordonnfes et est exprimfi en 
ng/lOO ml. Sur Taxe des abscisses, on a indique la duree des experiences 
expHnaes en jours » solt un total de 38 jours divisa en deux paHodes : 
une preniare pfiriode de 17 jours dMnoculation de l^Kypercholestaroiamie 
et de I*lvperl1pan1e et une deuxiane parlode de traitement de 21 jours. 
La llgne 10 correspond a Texpression graphique des donnaes obtenues sur 
le contraie hyp^rlipemlque ; la ligne 11 correspond aux donnaes obtenues 
avec Vadirinistration de Cloflbrate d'athyle a la dose de 150 ng/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnaes obtenues avec Vadninistration 
de doses journal iares de 150 ng/Kg de prodult I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnaes obtenues avec 1 •administration ^ doses journal iares de 
308 mg/Kg de prodult I. 

La figure S est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve graduae sur I'axe d'ordonnaes, exprlroae en 
mg/lOO ml. L*axe des abscisses est identique a celui de la figure 4, 
et conprend un total de 38 Jours dont les 17 premiers correspondent a 
la partode dMnoculation et les 21 restant* a la pariode de traitement. 
La ligne 14 correspond d Vexpressiui c.aphlque des donnaes obtenues 
sur le contraie hyperlipamlque, et les llgnes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses joumaliares» respectivenent, de ISO ng/Kg de Cloflbrate 
d'athyle ; ISO ng/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est 1e graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portte sur Vaxe des ordonnfes et est exprlmte en mg %. L'axe 
d'absclsses est Identique ^ celu1 des figures 4 et 5 pr§c6deninent d^crites. 
La llgne 13 a tracte avec les donnas obtenues du contrdle Kyperllpgnl- 
que» et les llgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses Joumalldres, 
respectlvenent, de 150 ng/Kg de Cloflbrate d*£tHy1e ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 ng/Kg de produit h 

Chez les anlnaux trait6s avec le produit I» par rapport au 
groupe de contrfl1e» on constate des reductions de 33, 26 et 39 X, respective* 
■ent. des taux de cholesterol • llpldes et triglycerides* a la dose de 
ISO ag/Kg. 

Le produit I s'avdre plus actif dans la reduction du choleste* 
rol et dans la reduction des llpldes totaux par rapport au cloflbrate 
d'etHyle adilnlstre I la neme dose» avec des gains de 37 t et de*25 
respect1venent» dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



lAPlN AUBIN 

RfisuUatis des analyses aprts le traitement. 





Traitenent I 


)ose par 


Cholesterol . 


^ctivit§ sur 
le ctolest^rol 
par rapport 
au oontr61e 


Llpldes totaux 




mg/Kg 


mg •/• 


/• 




Contrfile 


- 


749 
±87 




2104 
4837 


Clofibrate 


150 


797 
±119 


6 


2084 
±250 


Cocaposi X 


150 


500 
±80 


33 


155B 
£208 


Cooposft I 


308 


535 
±75 


29 


1720 
±217 



Teratologic 

On a r6a11s£ une 6tude post*nata1e sur deux esptees aninales ; 
lapin et rat» par vole orale* 

Chez 1e lapin. radminlstratlon du prodult a M falte du 
otae au ISte Jour de la gestation et» au SOtee Jour, on a prat1qu6 
1'Kyst«rectoaie. 

Chez le rat, 1*adBln1strat1on du prodult a iti falte du 
6tee au 16te jour de la gestation, et 1 'Hysttrectoorie a M pratlqute 
le 2Mm Jour. 

i - Exaaens pratiques pendant la ee&tatlon : 

- ContrSle du polds. 

- Observation du co^wrteaent. 

II - ExaiMns oratlqufts agrfes rhvstgrectowle : 

- Co^itage du noobre de rgabsorptlons, Inplantatlons* 
avorteoents et foetus* 

- Folds des foetus. 

- Observation nacroscoplque des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour 1 'etude de la 
structure anatomlque. 

Coloration du systtee c^seux des 2/3 restants des fbetus pour 

etude squelettlque. 

Les rtsultats de tous les paranetres studies ne rfivftlent pas 
de differences par rapport au groupe de contrAle, n1 chez le rat, n1 
Chez le lapin. 

Phaneacoclnitlque 

Outr« les etudes d'actlvlte phanncologlque qui vlennent 
d'etre decrites, on a rtellse wie etude phamacoclnetlque chez le rat, 
apris aMnlstratlon du nouveau prodult I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal prodult du 
■etabollsae. Vadde cloflbrlque, presente un bbxIm d*absorpt1on au 
bout de 3 heures 1/2 aprts son adnrinlstratlon, ce qui est clalreaent 
visible sur ie graphlque de la figure 7. 



• * #« • • • • • O • 
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on 
Le 



L'aclde clofibrtqw s'*llBine par excrttlon urinal r«» ?Hn- 
clpaleawt coane produit Motransfonrf conjugue avec Vacide glucorontque 
et d'autres aci<tes organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont «t* r§al1- 
stes en utilisant la technique analytique par chronatographle gaz-liquide. 

Dans la figure 7 prteitfie, la ligne 22 est la courte 
corraspondante 4 Vacide cloflbHque ; I'axe des ordonntes reprftsente sa 
valeur en -g/.l de s4r« j I'axe des abscisses est divis6 en heures. La 
dose du produit I administrfte est de 50 ng/Kg. par voie orale. 

L'BUtre produit dUB6tobolis«. Vacide nicotinique prfcsente 
«, aaxinwi d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administrati 
et 30 X de ce produit sont fiHminte aprfts 24 heures. par voie urinaire. L 
graphlque illustr* i la figure 8 reprftsente e« rfeulUt : la ligne 23 est la 
courbe de Vaeid. nicotinique ; Vaxe des ordonnftes repr«sente sa valeur 
«i ^/.l de s6r« ; I'axe des abscisses est divisfi en heures. La dose de 
produit I a<teinistr«e est de 50 mg/Kg, par voie orale. 

Pour expliquer la difference de conportement entre le pr^lult 
I et le Clofibrate d'tthyle dans ies essais ,»iiaiia«cologiqacs. sa ? 
procftdi aux essais phamacocinttiques suivants : 

A) A un lot d'aninaux, on a adnrinistrft le produit I i la dose 

de SO ng/Kg. par vole orale. 

B) A un autre lot d'anlmaux, on a adwnistr* 21.42 aig/Kg 
d*ac1de clofibrtque conjointenEnt avec 24.5 »g/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantity d'acide clofibriqiife et d acide 
nicotinique contenues dans 50 ng/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux htetiques obtenue par Vadninistration 
rf.. nroduit 1 ««tre un «xi»i. d'absorption de Vacide Clofibrique infferieur 
i allli obtWU par Vadninistration d'acide Clofibrique et d-acioe mco- 
t^nique. Cela explique«it que la DL50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi la phase d'ftlimination est 
«gal«nt diff6r«.te dans les deux cas. «lgr* le fait d'avoir une B 
(pente) resseablante. Ceci est dO au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'«1i«ination avec I'axe d'ordonnfcs) est plus grand pour le 
produit 1 et. partant. le niveau hfimatique de celui-ci se «intient 4 
un taux plus eiev6 pendant V61i«in.tion. Ceci est exprin* gr.phiquement 
* la figur* 9 des dessins. dans l.quelle : 1. Hgne 24 est la courte qu. 
represent* ies donnfies obtenues sur le lot de rats auxquels on a adm,nistr6 
21,42 ng/Kg d'acide cloflbHque plus 24.5 «^Kg d'acide nicotinique. par 



voie orale ; 1. Hflne 25 est la courbe qui reprtsente les donnfies obtenues 
^ e ratsTuKCuels on a ad-Hnlstr. 50 ^g/Kg de prodult I par 

!1 or.^ Sur Vaxe des ordon»6es. sont portftes les valeurs d'aclde 
'ZZt exIrU e„ ^-1 -e s.n.. t«,dis Vaxe des abscisses 

est divis. en tejm.^^ pHamcologique. ce fait pourralt expllquer 

I..rt1vit6 sup«Heure du prodult I par rapport au Cloflbrate d'fethyle 
.^f/Jlor^^^^^^ r.al1s.s pour «tt« en Evidence V activity 
JypoHptoiante et hypocholestftrolWante d« nouveau prodult I. 



appi ICA^TIOHS THOAPEUTIQUES 



Le nouveau «MicaBent. dont le procMft d'obtentlon fait 
Vobjet du present brevet dMnvention. est efflcace. en Pri»cipe. P<>«r 

.Vraite«ni d* patients ayant de» Mveaux «lev8s de triglycerides 

la^i^s (VLDL). La tWrapie avec ce prodult pourralt etre ef icace 
"^ZTZ Ttrlite^ent de Vbyperlipoprot.1n.ie ^Tj^^^^ 
lieu a une chute considerable das nimux "•^"^r'* '•'""'r^awlnts 

ffets hypolipldWques de la tMrapie avec ce prodult P*"*"*' 
atternted-bypertipoproteme-ie de type ill. sen,nt acco-pagn6s de 

la resolution des xantho-es tubofcruptifs et planaircs. 



Le «»pes« de fonwle : 2-p-chloroph6noxyisobutyrate- 

Les con^sitions phamceutiques peuvent se presenter 
sous fonoe de gfilules. cca,>r1-s. dragfies. sirops en suspension et 



suspensions extenporan^es. pour §tre adarinistrtes I des adultes ; avec 
une posologle coopHse entre 1-2 grannes journaliers, en prises de 500 09 

ou de 2S0 mg* ^ ^ 

Toutes les fornes d'utiHsatlon phamaceutique susnentionnfies 

peuvent etre prtparfies par les proiAKs usuels de phannacotechnlque. 

A titre d'exeaples repr^sentatifs et non llmitatlfs. on 

dftcrlt cl-aprte des fonnes gaUnlques de presentation du nfedicainent selon 

IMnventlon aux doses de 500 og et 250 mg, respectivement : 



Presentation en gftlules 



r) Sfelules de 500 mq : 

Chaque gfilule du N"* 0 contient : 
2-p-chloropMnoxy1sobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxipropane "9 

^ . 58 ng 

Talc ^ 

Hagn6siun sttarate ^ 

2») eglulcs de 250 wq : 

Chaque g^lule du 0 contient : 
2-p-chloropWnoxy1 sobutyrate-1 .a-dini coti nate 

de trihydroxipropane ^ 
Talc ^ 
Magnesium st§arate ^ 



Presentation en cotnprlttfes 



!•) rmiyHmgs dft SCO pq : 

Chaque ccBprimfe contient : 
2-p-chlorophenoxy1sobutyrate-U3-d1nicotinate 

de tHhydroxipropane ^ 

^ 70 ng 
Amidon 

Plastene ['^ 

Magnisluo stCarate * 

— * 34 ng 
Encoopres 



Plasdone 
Talc 



2*) Pna pHinfts de 2S0 W : 

Chaque conpr1m6 contient : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-dinicot1nate 

de trihydroxipropane 250 ng 

toidon 

Lactose 

Encoa,)res « «9 

Magnfislun Trisillcate 50 ng 



16 mg 
10 oig 



Presentation en dragfees 



!•) Dragfees de 500 «g : 

Chaque dragfee contient : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-din1cotinate 

de trlhydro^ropane 

taldOR ^^-^ "9 

Agar-Agar *^ ^ 

Nagnfeslum stfearate * 
Plasdone 

Excipient pour dragfilficatlon colorfie ^ 

TOTAL 820 ng 



2«) Draflfies de 250 m : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chlorophfenox/1 sobutyratc-1 ,3-dinicot1nate 
de trihydroxypropane ^^0 ^ ng 

Anidon 
Agar-Agar 
MagnfesluB stfearate 
Plasdone 

Excipient pour dragHflcation colorte ^^0 mg 

TOTAL 700 ng 



47.5 mg 
40 mg 
9 mg 
3.5 mg 



•••• ••^ 



Prfesentatiop en sirops en suspension 

!•) Sirop - $u$ p<»nsion & 5 X 

Composition centfesimale : 
2.p-chloroph§noxy1sobutyrdte-l,3-dinicot1nate 

de trihydroxypropane 
Phosphate nanopoussique 
Phosphate disodlque hydrate 0.18 g 

Essence d'anis et citron a.a. O'^^ 
Strop sisple avec fiswisif et 
conservant c.s.a. 



5 9 
0.42 g 



100 ml 



2'») Sirop " Su s pension S 2,5 t 

Composition cent6siroale : 
2-p.chloroph§noxyi$obutyrate-1.3-d1nicotinate 

de trIhydroKypropane 
Phosphate aonopotassique 
Phosphate disodique hydratfi 
Essence d*an1s et mandarine a,a, 0,Z6 m 

Sirop simple avec toulsif et 
conservant c.s.a. 



2.5 g 
0.42 g 
0.18 g 



100 ml 



Pw^cAHtation e » <»'cpiHis1ons extemporan^es 



!•) rftntgnu d'uf * ^arhet de 500 1P8 : 

2.p-chloroph6noxyisobutyrate-1.3-d1nicot1nate 

de tHhydroxypropane 
O-sulfiolde benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfanate sodique 
Talc 



500 mg 
10 mg 
100 mg 
25 mg 
3500 mg 

Sucre 0 oa ml 

Essence d'anis et citron a.a. "•"^ 



20) Contenu d'un de 250 ma : 

2-p-chlon)ph6noxyisobutyrate-l .3-d1n1cot1nate 

de trlhydroxyp'^P*'^ 
0-sulf1oide benzoTque sodique 
Cyclohexyl suUanate sodique 

^•^^ 3500 mg 

Sucre Q , 

Essence d'anis et aandarlne a-a. 



250 mg 

10 Rig 

100 og 

25 m 



REVENDICATIONS 
1. Nouveau coapos«. caracttHs6 par la fonwle (I) : 




2. Nouveau cooposf scion la revendi cation 1, C8ract6ris§ 

par le fait qu'il s'identifie coone fttant le Z-p-chlorophCnoxyisobutyrate- 
1,3-dlnlcotlnate de tr<M»«W™P««»' 

3. PncHt d'obtentlon du nouveau conpos6 sulvant les 
revendicatlons 1 ou 2. caract6ris6 par le fait qu'on fait rCagir, dans 
une reaction d'estfirlfi cation, I'acide p-chloroph&ioxyisobutyHque (IV). 





avec 1e 1,3 dlhalogfine-2-propanol (III) 
CH, - X 



CH - OH 



CHa - X 

dans an ailieu Inerte (tal qas le fcenzfise. tolufene, xylene, ou autres) 
avec des eatalyswirs convenables et avec des Boyeiis appropHCs de captage 
de I'eail produlte dans la reaction, en obtenant ainsi un c(»pos4 inter- 
nedlalre dtnonnft 2-p-ehloroph6w):<yisolHityrate de 1' ,3* dihalogfine- 
Isopropyle (II) : 



CH, - X 



9*9 




(II) 



CHa 



CHa - X 

on fait ensuite rtagir ledit coaposfi inten*dia1re 2-p-chlorophfiio)w<$o- 
butyrate de I' .3' dihalogftie-lsopropyle (11) avec le sel nlcotlnlque d'un 
metal alcalln. 

4. Coovosltlon pharaaceutlque caractiriste par le fait 
qu'elle eomwiid, cone pHncIpe actif. le omposi salon Tune des 
revendlcatlons I ou 2, conjolnteaent avec les exeipients phaivaceutlques 
adtquats. 

5. Conposltlon priaraaceutlque caract«Hste en ce qu'elle 
contlent, oaae pHncIpe actif » le caapost obtenu par la nlse en oeuvre 
du procidfi selon la revendlcatlon 3, conjotnteawit avec les excipients 
phanaaceutlques approprlfis. 



6. Co«vos1tion phamceut1«ie selon I'une des revendl cations 
4 ou S. caractCrlsfe par son e^loi dans le traitement de Vath6roscl6- 
rese. de I'hyperllpopwtflnWe de type III et, d'une fason gfinfirale, 
des Mladies caus6es par des niveaux Mevfts de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2.p-cMof«ph6noxy<sobut1rate-1.3-d1n1cot1nate de trlhy- 
droxypropane, substantiellenent tel que dftcHt pr§c6deiiinent, et lllustrft 
aux desslns annexes. 



p. pon de : Socifitfi dite : SOCIEDAO KPANOLA DE 

ESPECIALIDADES FARWCO'TERAPEUTICAS. S.A. 

Anvers. le 12 aoflt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Harques M.F.J. Boekstael. 
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p.pon de s Socl6t6 dite: SOCX£DAD ESPANOLA DE ESFECZALIDWES 
FMMACO-->TERAPEUriCAS, 5. A. 
Anvers, le 12 aoCt 1980. 

p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques H.F.J* Bockstae 
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Socl^tg dltc; SOCXSDJ^J IgCTAWOIA Dg ESPaCIAIilDADE S 
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p pon de s Socl6t§ dite: SOCIEDAD ESPANOIA DE ESPECIALI- 
DADES PARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQ^ 1980 

p.pon de : Bureau des Brevets et des Harques 
M.F.J. Bockstael. 



SocK^te dlte: SOCTEDAD ESPANOIA DE ESPECIM.IDADES 





Socl€t6 dlte ; SOCIEDAD SSPAKOIA DE ESPECTMilPADES 
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